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 ζ結  果】
 TIMP-1EIA:RA患者の血清,関節液のTIMP-1値はそれぞれ,189ng/m1(56例),1120ng
 /m1(44例)で,OA患者の120ng/m1(5例),483ng/m1(22例)に比較し,RAで有意に高値
 を示した。健常入の血清のTIMP4値は80ng/m](10例)であった。
 CollagenaseELISA:RA患者の血清,関節液のcollagenase値はそれぞれ24.3ng/m1(77例),
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 1819ng/m1(57例),OA患者では3.7ng/mi(11例),301ng/m1(22例)であり,RA患者で有
 意に高値を呈していた。健常人の血清collagenase値は7.4ng/ml(9例)であった。関節液に
 おけるcollagenase/TIMP-1を比較してみてるとRAではL45,0Aでは0.67とRAにおいて
 MMP優位の傾向が認められた。
 免疫組織化学及びinsi七uhybridiza七ion:RAの滑膜組織においてTIMP-1の発現は,蛋白・
 mRNAともに1iningcells,monocytoidcelis,£ibroblastoidcells,endothelialcellsに認めら
 れた。一方stromelysinmRNAは1iningcellsに認められた。OAの滑膜組織では,TIMP1,
 stromelysinともに1iningcellsに発現が認められた。TIMP-1とstromelysinのmRNAの比較
 ではRAではstromelysinの発現が優位の症例が多く,OAではほとんどの症例でTIMP-1の発
 現が優位であった。
 ζ考 察遇
 Digoxigeninを使用したinsi加hybridization法の改良によりTIMP-1発現細胞の同定が可
 能となった。RAの滑膜組織では従来報告されているsynovialliningcensのみならず,
 monocytoidcells,fibroblastoidcells,endothelialcellsにも発現が認められることが判明し
 た。また,TIMP-1はstromelysinを発現しているliningcellsより広範囲の細胞に発現してお
 り,stromelysinやcollagenase以外のMMPも阻害することを示唆している。実際,我々は深
 部の細胞にgelatinaseが発現することの知見を得ている。一方,OAの滑膜組織ではTIMP.1,
 stromelysinmRNAともに1iningcellsに発現していた。このようなRA,OAにおけるT工MP-1
 の発現の差は,両疾患の病態の差と考えることができよう。
 TIMP-1mRNAとstromelysinmRNAの発現の強さの比較では,RA症例では相対的にstro-
 melysinmRNAの発現がTIMP-1mRNAの発現より優位である症例が多くみられた。ことに,
 初期症例において著明であった。OA症例では逆にTIMP-1mRNAの発現が優位な症例がほと
 んどであった。血清・関節液でのcollagenase,TIMP-1値の結果と併せて考えると,RAでは
 丁工MP4の発現は高いにもかかわらず,MMPの発現も高度であった。両者の比較では,MMP
 が相対的に高いため関節破壊が進行してゆくと推測された。
 匿結語】
 (1)digoxigenin標識によるinsituhybridization法を用いることにより,RA滑膜組織におけ
 るTIMP-1mRNA発現細胞の同定が可能となった。
 (21RAではTIMP4の発現が亢進していた。しかしMMPの蛋白量,mRNAの発現がTIMP-i
 の発現より亢進しており,このimbalanceにより関節の破壊が進行してゆくと推測された。
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 審査結果の要旨
 リウマチ性疾患関節の骨・軟骨破壊においては,局所における蛋白分解酵素(主に,コラゲナー
 ゼ,ストロムライシン等のmetalloproteinases;MMP)の役割が重視されている。同時に蛋白
 分解酵素を特異的に阻害するTIMP(Tissueinhibitorofmetalloproteinases)が存在するこ
 とも報告され,両者の関係がRAの関節破壊等と関連することが示唆されている。
 本研究は,慢性関節リウマチ(RA)の滑膜組織でTIMPmRNAの動態を検索し,RA病変
 形成におけるTIMPの関与をMMPのなかのcollagenase,s七romelysinと比較検討したもので
 ある。
 本研究では,(1)同一症例の血清,関節液,滑膜組織の3点において蛋白分解酵素,TIMPの動
 態を観察している。(2)組織の固定法を検討し,パラフィンブロックを用い免疫組織化学の応用を
 広げている。(3)また,従来の放射性プローブを用いたinsi七uhybridizationでは発現細胞の同
 定は困難なことが多く,非放射性プローブを用いたinsituhybridiza七ionはウィルスの同定で
 は報告されているが,分泌蛋白におけるmRNAの同定はほとんど報告がない。このため非放射
 性プローブを用いて,蛋白分解酵素とTIMPの検出のためのISH法を検討した。
 その結果,①digoxigenin標識によるinsituhybridiza七ion法でRA滑膜組織におけるTIMP
 mRNA発現細胞の同定が可能となった。②RAではTIMPの発現が亢進していた。しかし,
 MMPの蛋白量,mRNAの発現がTIMPの発現より亢進しており,この発現の差により関節の
 破壊が進行してゆくと推測された。
 本研究は,血清,関節液,insituhybridizationを用いた組織での発現の三者での動態の検
 討より,RAでは蛋白分解酵素の発現がTIMPの発現より強く認められ,この発現の差が進行性
 の関節破壊の病態形成の一要因となっていることを示した重要な研究で,学位授与に価すると考
 えられる。
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